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CHAPTER I I 
Summav 
In the present thesis, the following topics were studied: 
* The relCltionship between local and syste~nic inflasrumation in COPD 
patients, and further characterization the local inflamlmatory response; 
* The effects of acute and long-term LPS exposure to the llung in VIVO in an 
experimental animal model. 
Below, the results of tlze studies on these topics are slaortly summarized. 
THE RELATIONSHIP BETWEEN LOCAL AND SYSTEMIC IINIFWMMATION 
IN CiCPPD PATIENTS 
Chronic inflammat~ion is  an important feature of COPD. This inllamniatory 
respo~nse is  not restricted to the loca1l cornpart~ne~nt - inclludi~ig airways, lung 
parenchyma, and pulmonary vasculature - but is also present in the circulation. 
However, the origin of the systemic i~rflamrnation present in COPD patients 
remains still lo be elucidated. In Chapter 3 and 4, we investigated the relationship 
between the local inflammatory response in the respiratory organ and sysderriic 
inflammation in patients with mild-to-moderate COPI3. We assessed airway 
inflammation tlsilng induction of sputu~n by inhallation of hypertonic saline, wlricl~ 
is  a safe, non-invasiwe, and reproducible mrthod to determine cell cownls and 
protein concent~rations in the airway compartmer-rt of subjects. 
In Chapter 3, levels of sTWF-receptors, TNF-a, and 1L-8 in induced sputum dnd 
plasrna were compared between C63I3D patients and healthy smlakers. COP13 
patients appeared to have significantly higher percentages c3f neutropl-rils dnd 
levels of sTNF-receptors and 11.-8 in induced sputum as clo~mpared to lrealthy 
smokers. These parameters highly correlated with each other a~nd with the degree 
of airflow limitation. In contrast, sputum TWF-cr levels were similar in both glroups. 
When comparing levels of inflarnlrnatory r-nediafors in sputum and plasrrud, rro 
direct correldtions were found. In caddit~on, sputum levels of sTNF-receptors were 
related with degree of airflow limitation in the CiCDPCP grolup, whereas plasma 
levels were not. Tlicse observations suggests that the systemic inflarrrrnafory 
response In COPD is not due to an overflow of inflammatory ~neclidtors from the 
lacal compdrtment, but that the inflammatory processes in the local and systemic 
cornpartmelit are d~fferently regulated. 
In Chapter 4, levels of three major acute-phase readants -AGP, CRP;, and L&P- 
were assessed En induced sputum and plasma of COPD patients and healthy 
snnskers. Sputum levels of AGP and LBP were significantly increased in COPD 
patilerrts versus healthy smokers, and inversely correlated with the FEV, val~ues in 
COPD. In contrast, sputum CRP was not different between the study groups. In 
plasma, LBP was markedly elevated in CQPD patients versus healthy smokers, 
whereas cilrculating levels of AGP and CRP tended to be increased in COPD. In 
contrast ta sputum, AGP and LBP in plasma were positively relafed to the FEW, 
values. Exploring the relationship between local and systemic acute-phase 
response, no direct relations, which suggests that acute-phase reactants in sputum 
may be due to local production rather than leakage from the systemic 
compartment. 
FURTHER CHAWCTERIZAVIOINS THE LOlCPtL I W FLkMMATOW RESPONSE 
I N  COPD PATI~EWTS 
Increased levels of several cytokin~es and chernokines have been found in 
dssocidtion with COPD. I-llowevecr, overall fundamental questions regarding the 
specific role inflammatory mediators and mechanisms of inflammatory cell 
recruitment in COPD are still remaining because our knowledge about chronic 
inflammation i s  still Fragmentary. In order to get insight in the underlying 
mechanisms af the chronic infla~nrnation in COPD, we fw~rther characterized the 
local inflamrnat~ry response. 
As indicated above, COPD patients had levels d sTNF-receptors, in particular 
sBNF-R55, i~n induced sputum as coinpared to healthy s~nokers (Chapter 3).  In 
addition, increased levels of AGP and LDP were demonstrated in COPD sputum as 
compared to controls [Chapter 4). Our data on smoking cessation (Chapter 3) 
suggest an ongoing inflammation in airways and circulation of COPD patients 
after smoking cessation, 
Leptin, initially discovered as a regulator of food intake and energy 
expenditure, is  emerging as a pleiotropic cytokine involved in immune and 
inflammatory responses. In Cl-ragter 5, we focused on the role of lepfiln as 
proiinflarnmatory mediator in the local irifldmmatory response in COPD. Leptin 
was detectable in induced sputum of male COPD patients. Spu,turn leptin showed 
a strong positive ce~rrelatior~ with sputum levels of CRP and TNF-a, whereas leptin 
was inversely related to sTWF-receptors in sputum. These correlations may 
indicate that leptin is  involved in tlie local inflaonmatory response in COPID. 
111 Chapter 6, WE? paid attention to en another aspect of the local inflammatory 
response, that is the proteinase-anti-prowi~~ase imbalance in COPD. MMPs are 
suggested to pldy a critical role in the development and progression of COPD, but 
quantildtive data on MMP activity in airways are lacking. Using specific immuno- 
capture nssdys that allow determination of both active and potentially activatable 
(total] MMPs, we compared activity of MMP-1, MNP-8, and MMP-9: in sputum of 
COPD patients alnd li~edlthy smokers. COPD patients appeared to have increased 
sputum activity of MMP-8 and MMP-9, whereas MMIP-'1 activity was nut 
ir~creased. MMP-8 atid MMP-9 (adive and total) we1re strongly correlated, and 
were related to the absolute number of rrtszvtmphils in both study groups. In 
addition, an inverse correlation between MMP-8 and MMP-9 activity 117 spcrturn 
and aidlow obstruction (FEV,) was found in tlie combined study groups. 
Imrnunohistochemistry demonstrated strong polsitive staining tor MMP-9 in b~oth 
alveolar macrophages and neutrophils, whereas specific staining for MMP-8 was 
exclusively observed in rreutrophils. The presence of increased MMP-8 and MMP- 
9 activity in the airways of COPO patients supports the concept of an impaired 
proteinase-anti-proi'teinase imbalance in COPD. 
THE EFFElCTS OF ACUTE AND CHRONIC LPS EXPOSURE TO THE LUNG 
ON MICE 
Lipopolysaccharide (LPS) is ubiquitously present as condarninant on airborne 
particles, including air pollut~on and organic dusts. Chronic exposcire to significant 
levels of LPS was reported to be associated with the developtnerat and/or 
progression of many types of lung diseases, including COPD. Recently, bioactive 
LPS was demonstrated to be present at high levels in cigarette smoke. Si17ce long- 
term cigarette smoking is  the major environmental factor that predisposes patients 
to COPD, LPS present in cigarette smoke may be a candidate to trigger smoking- 
induced accumulation of macrophages, lymphocytes, and neutropllils in 
respiratory bronchioles, alveolar ducts, and alveoli in susceptible cigarette 
smokers. Therefore, we performed animal studies to investigate the effects of 
acute and long-term LPS exposure to the lung in wrw in more detail. 
To study the eirects of acute LPS on inflaminalion and tissue injury, we made 
use of a well-characterized murine model. Single intratracheal instillation of 5 p g  
LPS resuited in a rapid but transient inflammatory response, characterized by 
elevated TNF-a expressiori di-~d a profound in~~iltration of ne~iflrophil~ from lire 
pulmonary vascular bed inro the respiratory air spaces (Chapter 7). In addillion, 
local LPS exposure appeared to result In early dpop.tosis 06 broncEaial epithelial 
cells independent of infiltrdting neutrophils and TNF-a. This indicates that 
exposure of the lung to LPS n~ot only induces pwlmonldny in~flarnrnalion, but may 
also be directly involved in rapid airway inj~ury. 
Expression of acute-phase reactants. (APRsE at the site of I-PS exposure lnay 
enhance the early innate immlune response to iniury and inlleclion. Therefore, [lie 
effects of local LPS exposure on both pwltmonary and hepatic exlpression crf .Tour 
major acute-phase proteins - SAP, AGP, LEI-), and a,-AT - were assessed (Chapter 
$ 3 .  Local LPS exposure in mice resulted in a rapid increase of rnRNA expression {or 
three major APKs Eu,-AT, ACP, and LBP) in the lulng. In addition, exposure 10 LPS 
in the pulmonary compartment resulted in elevated levels of ACP, LBP, and SAP in 
the circulation, which was consistent w i h  the APR expression padEern nn the liver. 
Furthermore, the increased plasma IL-6 levels after local LPS exposure suggest that 
IL-6 acts as mediator between the pulmonasy and hepatic systern~. A local 
produdion af APRs results in higher concentratians in the intra-alwecwllar 
campailment and shortens the time path, pulmonary expression of PlfYRs may be 
mare efficient than extravasation of serum APRs to control the early phase of 
irrnate irnrnunsty to injury and infecTion. 
In Chapter 9, the inflammatory and pathoiogical effects of long-term LPS 
exposure to the lung were investilgateld in detail. To this end, a novel mwrine 
~modcl in which mice were exposed to repeated intratracheal instillati~on of E.calr 
LPS was developed. 1-lon~g-term LPS exposure was shown to result in chronic 
inflammation, characterized by peribronchial and perivascular lymphocytic 
aggregates (CD4+, CD&+, and CD19-t-1, parenc~hyrnal accumulation of 
macrophages and CD8i- T cells, and altered cytokine expression (TNF-a, IL-18 
and IFW-y). The absence of rrelatrcrphils indicates that neutrophil infiltration is 
rather a transient process triggered by each LPS exposure instead of being a 
ehlronic factor. In addition, long-term LF5 exposure resulted in significant airway 
and alveolar alterations such as increased mucus cell nretaplasia in larger airways, 
thickening of the airway smooth muscle layer, and irreversible alveolar 
enlargement wi thou~ proliferation of alveolar epithelial cells. Interestingly, the 
observed inflammatory and pathological changes in mice exposed to repeated 
local LPS exposure mimic important features observed in human subjects with 
chronic pul~nonary inflam~matory disorders, especially COPD. Therefore, this 
rnurine   nod el could be applicable to dissect the role of inf~amrnation in the 
pathogenesis of these disease conditions. 
Chapter 10 comprises the g e n e ~ l  discussion of the thesis and gives implications 
for future investigations. 
Nederlandse samenvatting 
LONGEN 
De longen zijn weran~~ordel i jk  voor de zuurstohoorzieniï~g in ons lichaam. Hel 
goed iunct~oneaen van de longen is  dus van levensbelang. Die longen bestadn wit 
luchtwegen omringd door longblaasjes. De luchtwegen beginnen in de luclrtpijp, 
en eindigen na een groot aantal vertakkingen in achtereenvolgens grote, 
middelgrote en kleine luchtwegeui, uiteindelijk in de longblaasjes. De 
gasuitwisseling (van zuurstof en kooldioxide) vindt plaats tussen de wanden van 
de kleinste luchtwegen en longblaasjes, en hele kleine bloedvaatjes die dit weefsel 
omgeven (Figuur l) .  
Kleinere 
Figwwr 1. Schematische weergave van IA)  Eiei lCigelre adernl~alrngskaiiud rn~ct de Xut Iripilp, d? grote 
luchtwegen en de kleinere Iwchlwcgen, ( B )  Iiei gasw~siel~ngsweefwi vrnet de kleinwc Iw~Eitvv~gri i  lni de 
loi~sblaasjes ( U t :  Netter Atluis osCEJuinan Anatorny) 
COPD 
"Choonic obstructive puilmonary dicease'" ofwel COPD, is  de engelstasige 
benaming voor chronisch obstructieve longziekten. CQPD i s  een chro~rïische 
aandoening van de longen, die zich meestal op latere leeflijd uit in een geleidelijk 
en grotendeels onomkeerbare werslech~erende Uongf~unctie. Patienten met COPD 
hebben longemfyseem, chronische bronchitis of een carnbinatie van beide 
ziektebeelden. Longemfyseem wordt gekenmerkt door versnelde dfbraaik van het 
elastische steui~weefsel in de longen ('de rek is uit de llong"). Dit leidt tot eeil 
beschadiging en uiteindelijk verlies van longblaasjes. Hierdoor kan de 
gaswitwisseling in de longen minder goed plaatsv~inden. Patienten met chronische 
b~ronchitic hebben een wortdurend temgkerende owrmatige slijmproduetie in de 
luchtwegen, die vaak gepaard gaai met Iwchbeginferties. 'Dit slijm zorgt voor 
vernauwing van de luchwegen (obstructie), Hierdolor wordt de ademhaling 
ernstig bemoeilijkt. Veel voorkomende klachten bij COPD patienten zijn dan ook 
kortademigheid, sputum (slijm) productie, veelvuldig hoesten eniof een piepende 
ad~ernhaling. 
Roken wordt gezien als de be'langrijkste risicofactor voor de ontwikkeling van 
COPD. 810-85% van de patiënten met COPD is dan m k  jarenlang een (zware) 
roker (geweest). Een bellangrijk gegeven is echter dat niet alle rokers, maar slechts 
'íQ1-20% in de loop der jaren COPD ontwikkelt. Dit betekent dat ook (tot nlu toe 
onbekend~e) genetische factoren een rol spelen bij de ontwikkeling van COPD. 
Dehalwe het stappen met roke~n, zijn er tot op heden geei1 effectieve 
behandelingen voorhanden die het ontstaan en het verloop van de ziekte kunnen 
remmen. 
Door de hoge morbiditeit [voorkomen van klachten) en de hoge mortalitel.~ 
(overlijden aan de ziekte) van de ziekte, heeft COPD enorme (financiële) gevolgen 
voor de samenleving. Veel van de patienten moeten hun werk olpgeven, er moeten 
hoge kosten gemlaakt woIrden voor bezoeken aan artsen en therapie, voor 
ziekenhuisopnames, en voor thuisbehandeling met zuanrstaftherapie. De sterfte 
ten gevolge van C0PD neemt nog steeds toe. De verwachting is dat COPD door 
de toenemende vergrijzing en luchtvervuiling in 2020 wereldwijd de derde 
doodsoorzaak zal zijn, na longkanker en AIDS. De geschatte mortaliteit is dan 4,7 
miljoen personen per jaar. 
Beter inzicht in de mechanismen die de basis wormen van de onhvwikkeliirg en 
voortgang van COPD i s  noodzakelijk om uiteindelijk te komen tot effectieve 
therapieën. Het is duidelijk gewo~.drii dat chronische antstekingsprocessm ia1 de 
longen - inclusief de luchtwegen, lcpngblaasjes en bloedvaten - een belangrijke rol 
speleri bij de vermii~dering van de longfunctie en in de longklachten van patienten 
met COPD. In de afgelopen jaren is  ook ontdekt dat deze ontstekingsreaclies zich 
niet beperken tot de langen (lokale ontsteking), maar ook aanwezig zijn in de 
bloedbaan (systemiscl~e ontsteking). De oorzaak van de ontstekingsreacties in de 
bloiedlriadn var) COPD patiënten is echter nog steeds onbekend. 
Lipcipolyscucclaaui$e (LPSI i s  een belangrijk bestanddeel van de ceiwdnd van 
zogenaamde GIram-negatieve bacterien. LPS is aanwezig op stofdeeltjes die 
voorkoinen in de lucl-it die we ihademen, zoals luchtverontreiniging, huisstof en 
organisch stof. Zoals schematisch is  weergegeven in Figuur 2, bestaat LPS uit een 
vetgedeelte (phospliolipid) en een suikerstaart (polysaccharide) en juist het 
vetgedeelte heeft sterke ontstekingsbevorderende eigenschappen. Verschillende 
studies hebben een relditie aangetoond tussen langdurige blootstelling aan hoge 
concentraties LP5 op stofdeeltjes en het ontstaat1 va~n chror~isclre 
longaandoeningent zoals astrna en CCIPlD. Recent is ontdekt dat bioaaief LPS ook 
aanwezig is in sigarettenrook. Aangezien raken de belangrijkste risicofactor is wcsiar 
het krijgen van COPD, zou LPS een belangrijke factor k~trznen ri jn i11 de vaartgang 
van ontstekingsprocessen in COPD. Tot nu toe is er ~veiii ig onderzoek gedaan 
naar de effecten van chronisclre LP5 bloatstelliilg op ontstekii~gsprocessen in de 
longen. 
Figuur 2. Scheuiiatisclie weergave van Itpupolysaccharide (LPSI rnet het vetgedeelte (phosphwlipid) eir 
de suikerstaart (polysacch~drtdel ('Uit: ASexander C en Wetschel CT. Bacleui,tS I~pnpojpdcchari$es a i l d  
Snnale inriniunuty j Endoioxsn Res 2007,J. 767-2021. 
DOEL VAN HET ONDERZOEK 
Het doel van het onlderzoek is om meer inzicht te krijgen in de 
oiitstekingsprlocessen, zoals die voorkomen bij patiënten inet COPD. Hiertoe 
hebben wij onderzoek gedaan naar: 
De ontstekingsprocessen in de l~uchtwegen en de bloedbaan bij C0PU 
p&i@nten en de rellatie tussen deze processen; 
* De effeden van acute of langdurige blootstelling aan LPS op de longen 
door gebruik te maken van een dierexperirnenteel model. 
LOlBKPILE EN SYSTEMSICH ONTSTEKINCSREACTUEC IN COPD 
Goed inzicht in de ontsaekingsreactiies in de longen en de bloedbddn is van belang 
vaar toekomstige behandeling én preventie van COPD. Tot nu toe i s  onze kennis 
over chron~ische ontstekingsprocessen in COPD beperk1 en sleclits gebaseerd ap 
enkele studies in meestal ernstige COPD patignten. In Hoofdstuk 3 kjrn 6 hebben 
we i(iokdie1 ontstekingprocessen in de luchtwegen en (sysXsmisccïhe) 
ontstekingprocessen in de bloedbaan van patigntcn met COPD bestudeerd en dit 
vergeleken met gezonde rokende vrijwilligers. Aangezien het niet mogelijk is  om 
Chapiler 72 
- 
z~smaar een stukje Iongwei~nfseI weg te nemlem ronder medische reden, hebben we 
gebruik gemnaakt wdn opgewkt sputum iCslijm) om ontsaekingscellen en opge~licaste 
stoffen Errredliatoren) in de luchtween te bestuderen. Dit sputum wordt op een 
eenvoudige en veilige manier opgewekt (l~sgeweekt) dmr  her inademen van een 
newl van zout water. Daarna wordt het sputwlm opgehoest. Ook is een buisje 
bloed afgenomen om de antstekingsprocessen in de bloedbaan te kunnen meten. 
In Glaofdstuk 3 hebbelre we vess~hillende typen ontstekingccellen en 
ontstekingsmediiltoren Ilh-8, TWF-a en oplosbare receptoren voor TNF-a) 
t-iestwdeerd in opgewekit sputum en biloiedplasrna. COPD patienten bleken meer 
neutrofielen (een bepaalde onlstekingscel) en ontstekingsrnedidtoren in hun 
spulurn te hebben vergeleken met gezonde rokers. Een andere belangrijke 
bevinding was dal er een sterk verband was tussen de mate van lokale ontsteking 
en de longfunctie. Individuen met meer ontctekingccellen enira.f 
ontstekingsmediatorc-n in hun sputlwm hadden namelijk een slechtere longfunctie. 
Ook in de bloedbaan van COPD patiënten werden meer ontr;tekingcmediatoren 
gevonden dan bij gezonde rokers, maar dit was n~e t  gerelateerd aan de 
longfunctie. Daarna werden de waarden van de ontstekingsmediarmn vergeleken 
tussen sputum en bloed, rnaar het bleek dat er geen verband bestond tussen de 
mate van lokale en systernische ontsteking. Deze resultaten suggereren dat de 
systernische ontsteking niet het gevolg i s  van lekkage van mediatoren vanuit de 
long. 
In Hoofdstuk 4 werd een andere groep van mediatoren bestudeerd in 
opgewekt sputum en bloedplasma, namelijk acute-fase eiwitten CACP, CRB en 
LBP). De precieze functies van de versclhiillende acute-fase eiwitten is  nog 
onduidelijk, maar ze spelen zeker een belangrijke rol bij de verdediging van het 
lichaam tijdens infecties enSof ontsteking. Concentraties van AGIJ en LBP [mailar 
niet CRP) waren duidelijk verlroogd in sputum van COPID patlienten. Net als de 
ondstekilngsrnediatoren (Hoofdstuk 3) waren hoge concentraties van ACP en LBP 
in spulliim gerelateerd aan een slechte longfunctie. In bloedplasma was alleen LBP 
verhougd in CCIPU paiiejnten, dit was juist gerelateerd aan een goede Ioii&unctre. 
Ook nu vat~den we geen verband tussen de lokdie en systernische 
ontstekiiigsprocesstaii in COPD. Deze resultdten suggereren dat de acute-fase 
eiwitten gemeten in sputuiw lokaal in de long gemaakt worden, en bijdragen aan 
de kokale verdediging van de long. 
In Ho.oCdstuk 5 hebben we leptine bestudeerd. Ileptine is  een hormoon dat een 
belangrijke rol speelt bij de regulatie van de energiebalans in ons lichaam. Recent 
i s  ontdekt dat Ieptine ook betrokken is bij orrtstekiingsprc~cessei~. Daaram hebben 
we onderzocht of leptine voorkomt in SPCI~LI~NI  van COPD patliënten eln mogeliik 
kdn dieiieli als eelt1 marker van otitstekingsprocessen in de long. Leptine bleek 
inderdaad aanwezig te zi]n in, sputtiim van1 COPD pati@nten en duidelijke rclat~es 
gevonden met concentraties van GRP en TNF-a in sputum. Deze 
resultlrten stiggereren dat leptine betrokken is  bij de lokale ontstekingsprocecsen 
in de long vdn CUPD patienten. 
In Hoofdctuk 6 werd aandacht besteed aan een ander aspect wan de lokale 
na~~ielij lk activiteit van matrix metalloproteinases (MMP'sl in sputum. 
MMP'S zijn enzymen die andere eiwitteti kunnen ahreken e17 sterke activiteit van 
miMP's kan zo leiden tot beschadiging cq. afbraak wan weerSelstr~,nau~en, zoals 
longblaasjes. Recente studies laten zien dat concentraties van MMP's verhoogd 
zijn in de long ilongspoelsei, sputum, lonm\vveefselJ van CCJPD patiiin.t.cn, echter 
de activiteit van MMP'S is tot nu toe niet getveten. Door gebruik te maken vaii t.en 
nieuwe meetmethode hebben we de activiteit van versc~hillende MMP's IMYWP-1, 
MMP-8 en MMP-9) i11 sputum kunnen rneke~i. COPD patiiëi~te~i bleken een 
verhoogde activiteit wan MMP-8 en MMP-9 te hebben vergeleken met gezonde 
rokers. Verhoogde MMP activiteit was sterk gerelateerd aan een sleclite 
longfunictie. Met behulp van antistoffen werd vervolgens gekeken welke 
ontstekingscellen aanwezig in opgewekt sputum deze MMPk  maken n. Het bleek 
dat MMB-8 alleen door neutrofielen gemaakt werd, terwijl zowel neutrofielen als 
macrofagen (een ander type ontstekingscel) lilet MM$-9 maken. Deze reser ltaten 
ondersteunen de hypothese dat MMP? een belangriike rol spelen in het oialstaari, 
en de voortgang van COPD. 
EFFECTEN VAN ACUTE EN CHRONISCHE LPS BLOOTSTELLING OP DE LONG 
O m  de effecten van acute en chronische LPS blootstell~ing op de l o i ~g  te 
bestuderen, werden verschillende dierexperiinei~tele studies uitg~voerd 
(Hoofdstuk 7 Urn 91. We hebben hiervoor gebruik gemaakt van een model, 
waarbij muizen via de luchtpiip (lokaal) 5 pg LPS kregen toegediend. 
In Hoofdstuk 7 hebben we gekeken naar acute ontslekingsreachies en acute 
schade aan het laiigweefsel veroorzaakt door eenmalige blootstelling aan LPS. Het 
bleek dat lokale LPS blootstelling resulteerde in een productie van 
ontstekingsmediakoren (TNF-cc) en ophoping van neutrofielen in de longen. Er was 
echter ook directe schade door lokale LPS toediening, onafhankelijk van deze 
acute ontstekingsreactie: een deel van de bronchiale epitheelcellen (cellen die de 
biiilnenwand van dle luchtwegen bekleden) bleek nainellijk dood (in apoptose) te 
gaan. Deze studie toont aan dat blootstelling van longen aan LPS niet alleen Reidl; 
tot dcute ontstekingsreadies, maar ook direct betrokken is bij bccchadigir.ig van de 
luchtwegen. 
In Hoofdstuk 8 werd het eiífect van LF3S blootstelling in de long op de 
productie van vier acute-fase eiwitten - SAP, ACP, LRP ei1 u,-AT - in de long, de 
lever en de bloedbaan bestudeerd. De lever i s  het ergaan wat nornnaal zorg draagt 
voor de productie van acute-fase eiwitten, die via de bloedbaan noldur de rrac1 van 
het lichaam, inclusief de longen, worden getranspodeerd. Met bleek dat lokalle 
blootstelling aan LPS Beidde rot een snelle productie vafa acute-fase eiwitten in de 
long. Deze resultaten suggereren dat de lokaal ganaakte acute-Case eiwitten 
bijdragen aan een snelle adequate verdediging van de I~ong tijdens infectie enhf 
ontsteking. Ook werden verhoogde waarden van acute-fase eiwit.teln in de 
bloedbaan gemeten. Het bleek dat tevens de lever geactiveerd werd tot productie 
van acute-fase eiwitten door LPS blootstelling in de lang. Deze resultaten tonen 
aan dat blootstelling van longen aan LPS niet alleen lokale effecten heeft, inaar ook 
leidt tot dctivatie van de lever. 
In Hoofdctuk 9 zijn de effecten van langdurige blootstelling aan LPS blestctudeerd 
cap antstekingc;proces5en en schade in de long. Wiertoe werd een nieuw 
muirenmodel ontwikkeld: muizen werden 2 keer per week blootgesteld aan 5 pg 
LP5 gedurende 12 weken. Met bleek dat deze langdurige lokale LP5 blootstelling 
leidde tot een ontojtekingspatr~ion~ dat zelfs 8 weken na de laatste LPS blootstelling 
bleef bestaan. Daarom spreken we hiter van een chrariische 1~nitstekingsprm1es. 
Verder bleek dat l~angdurige eiPS blolotstelling leidde tot chron~ische schade aan de 
I~orrg die lijkt op de longschade zoals die voorkomt bij patienten met COPIJ: 
verhoogde aantallen slijmproducerende cellen, verdikking wan de spierlaag 
rondom de luchtwegen en afbraak wan de wand van longblaasjes. Dit nieuwe 
model lijkt geschikt om de rellatie tussen de chronische ontstekingsprocessen en 
schade in de lang te bestuderen. 
CONCLUSIES 
De beliasi~grijksle conclusies uil de in dit proefschrift beschreven studies zijn: 
1. De ontstekingsprocessen in de luchtwegen van COPD patienten worden 
gekenmerkt door a) verhoogde aantallen azeutrofielen, b) hogere 
concentraties ontstekingsmediatoren en acute-fase eiwitten, en c l  
verhoogde activiteit van MMP's iln vergelijking inet gezoil1de rokers; 
2 .  COPD patiënten hebben een systemische ontsteking, die gekenmerkt 
wordt door hogere concentraties ontstekingsmediatoren en acute-fase 
eiwitten in vergel ijking met gezonde rokers; 
3. De mate van ontsteking in de longen (niet in de bloedbaan) is gerelateerd 
aan een slechtere longfunctie; 
4. Er i s  geen verband gevonden tussen de lokale en systemische 
ontstekingsprocessen in COPD patienten; 
5. Acute LP5 blootstellling in de longen van muizen leidt tot a) lokale 
ontsteking, b) directe longschade, c) lokale productie van acute-fase 
eiwitien en d) activatie wan de lever; 
6. Ldngdwri~ge LP5 blootstelliiig in de longen van inuizen leidt tot chronische 
~ntsieking en weefselschade gelijlkencl op COPD. 
We hebben nog een lange weg te gaan om de ziekte COPQ beter te begrijpen. 
Meer onderzoek nadr clironische ontstekingsprocessen, zowel in de longen als in 
de bloed baai^, is nodig oin aangriipingsplunten te vindeen voor nieuwe 
behandelmethoden. Dierexperii7lientele studies kunnen hier een belangrijke 
bijdrage adn leveren. De huidige ei1 toekomstige impact van deze ziekte voor de 
patigi-it, de directe omgeving en de macitschapplj vragen bovendien om een 
voortvarende aanpak van deze "silent killer". 
